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PHARMAZ EOT I S CHE FORMULIERUNGEN VON XANTHO G EN AT EN UND HEMMSTOFFEN DER VIRALEN 
NUKLEINSAUREREPLIKATION (Z.B. ACICLOVIR) 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen von Xanthogenaten in 
Kombination mit Hemmstoffen der viralen Nukleinsaurereplikation und Mittel, die 
diese Formulierungen enthalten, zur Behandlung von Viruserkrankungen. 

Xanthogenate, insbesondere Tricyclodecan-9yl-xanthogenat (D609), sind als 
Substanzen mit antiviraler und antitumoraler Aktivitat bekannt, z.B. aus „DNA and 
RNA virus species are inhibited by xanthates, a class of antiviral compounds with 
unique properties" Sauer-G; Amtmann-E; Melber-K; Knapp-A; Muller-K; Hummel- 
K; Scherm-A, in Proc-Natl-Acad-Sci-U-S-A. 1984 Jun; 81(11): 3263-7; "Selective 
killing of tumor cells by xanthates" Amtmann-E; Sauer-G, in Cancer-Lett. 1987 
Jun; 35(3): 237-44 und U.S. Patent No 4, 602, 037. 

Die pharmazeutische Verwendung von antiviral und antitumoral wirksamen 
Xanthogenaten stofit auf das Problem, dass relativ hohe Wirkstoffkonzentrationen 
bendtigt werden, um im Tiermodell Wirksamkeit zu zeigen. Da die Konzentration 
des Wirkstoffes sowohl aus pharmakologischen als auch aus technischen 
Griinden begrenzt 1st, kann selbst bei den hSchsten einsetzbaren Konzentrationen 
nur ein begrenzter Heileffekt erzielt werden. Das gleiche Problem betrifft die 
gebrauchlichen antiviralen Hemmstoffe wie Aciclovir, Valaciclovir oder Famciclovir. 

Wir haben uberraschend gefunden, dass durch eine Kombination von 
Xanthogenatderivaten wie D609 mit Hemmstoffen viraler Nukleinsaurereplikation 
wie Aciclovir eine synergistische Wirkungssteigerung eintritt. In Anwesenheit von 
niedrigen, antiviral unwirksamen Konzentrationen des Xanthogenats wurde eine 
bis zu funffach hohere Wirkung von Aciclovir in der Zellkultur beobachtet. Im 
Tierversuch konnte durch die Kombination von D609 und Aciclovir das Gberleben 
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aller mit HSV-1 infizierter Tiere erreicht werden. Jeder Wirkstoff fur sich alleine 
appliziert bewirkte nur eine Teilheilung. 

Die vorliegende Erfindung I6st somit das oben genannte Problem, indem eine 
pharmazeutische Formulierung bereitgestellt wird, die ein Xanthogenat und einen 
Hemmstof viraler DNA- oder RNA-Replikation enthalt. 

Die Formulierung enthalt ein Xanthogenat der ailgemeinen Formel I 

f 

wobei Ri fQr einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Alkylrest steht. 
Vorzugsweise steht Ri fur einen Adamantyl-, Norbornyl-, Tricyclodecyl-, Benzyl-, 
geraden oder verzweigten C 3 -C 2 o-Alkyl-, C 3 -C 2 o-Cycloalkyh Furyl-, Pyridyl-, 
Anthracyl-, Naphtyl-, Phenanthryl-, Perinaphtyl- oder Chinuclidinyl-Rest, wobei der 
obengenannte gerade oder verzweigte C 3 -C 2 o-Alkylrest durch eine Hydroxyl-, eine 
Ci-C 4 -Alkoxygruppe, ein Halogenatom oder eine Aminogruppe und der 
obengenannte C 3 -C 2 o-Cycloalkylrest ebenfalls durch eine Hydroxy!-, eine C1-C4- 
Alkoxy- oder eine Ci-C 4 -Alkylgruppe, ein Halogenatom oder eine Aminogruppe 
substituiert sein konnen. Besonders vorteilhaft fQr Ri sind Cyclododecyl-, 
Dodecyl-, Undecyl-, Decyl-, Tricyclo[5,2,1,0 2,6 ]-decyl-, nonyl-, octyl-, Bicyclo[2,2,1]- 
heptyl-, Cyclohexyl-, Hexyl-, Toluoyl- Reste. Ganz besonders vorteilhaft ist ein 
Exo/Exo-Tricyclo[5.2.1.0 26 ]-decylrest. 

R2 stellt ein Metallatom, eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Alkoxy-, Amino- 
oder Ammoniumgruppe oder Halogen dar. Vorzugsweise steht R2 fQr ein ein- oder 
mehrwertiges Metallatom, einen geraden C.,-C 6 -Alkylrest, einen durch Hydroxy 
substituierten C^Ce-Alkylrest, einen C^CVAIkoxyrest, eine Aminogruppe, einen 
C^Cg-Alkylaminorest, einen DKC^Ce-AlkylJ-Aminorest, einen Tri-(C,-C 6 -Alkyl)- 
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ammoniumrest, ein Halogen, 2,3-Dihydroxypropyl oder Hydroxy-(C 1 -C 6 -alkoxy)- 
methyl. Besonders vorteilhaft sind Natrium- und Kalium-Salze sowie 
Dimethylglycyl- und Methylester. 

Der Hemmstoff viraler Nukleinsaurereplikation ist bevorzugt ein Nukleosid- 
analogon, und besonders vorteilhaft Bromdesoxyuridin (BudR), Fluordesoxyuridin 
(FudR), Aciclovir, Valaciclovir, Penciclvir oder Famciclovir. 

Der Hemmstoff viraler Nukleinsaurereplikation kann auch ein Hemmstoff viraler 
Helikase sein. 

Der Hemmstoff viraler Nukleinsaurereplikation kann auch ein Hemmstoff eines 
zellularen Enzyms sein. 

Formulierungen, in denen pro ein Teil Xanthogenat 0,1 bis 10 Teile Hemmstoff 
viraler Nukleinsaurereplikation enthalten sind, haben sich als gut geeignet 
erwiesen. Besonders vorteilhaft ist ein Verhaltnis von Xanthogenat zu Hemmstoff 
viraler Nukleinsaurereplikation von 1:1. 

Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemalSe Formulierung zusatzlich ein 
ionisches Detergens als wirkungsverstarkendes Adjuvans, wie es in der 
US 4,851 ,435 beschrieben ist. Als Adjuvans ist eine Fettsaure mit 6 - 19 
C-Atomen oder deren Salz besonders bevorzugt. Insbesondere bevorzugt sind die 
Kaliumsalze der Decan-, Undecan- oder Laurinsaure. Das die Aktivitat erhOhende 
Adjuvans kann auch ein Sulfat mit einem aliphatischen Rest von 8-18 C-Atomen 
sein. Besonders bevorzugt ist Na-Laurinsulfat. Weiter kommt fOr das Adjuvans 
Deoxycholinsaure oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon oder eine 
Phosphonsaure in Betracht. 
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Es ist weiterhin bevorzugt, das Xanthogenat gemaR WO 96/14841 in Lipid- oder 
Steroid-basierende Tragersubstanzen zu Inkorporieren. Die Einbringung in eine 
Tragersubstanz verbessert die Vertraglichkeit der Mittel. Die Tragersubstanz ist 
hierbei insbesondere ein Steroid wie Cholesterin, Cholestanol, Cholansaure, 
Chondrillasterol und a, p, y Sisterol. 

Besonders bevorzugt werden Xanthogenat und gegebenenfalls Adjuvans 
entsprechend der DE 1 01 1 7 728 mit der Tragersubstanz vermischt. Ganz 
besonders bevorzugt ist Cholesterin. Als Tragersubstanz eignen sich auch 
Phospholipide, insbesondere Phosphatidylcholin, Phosphatidylserin, 
Phosphatidylinositol oder Stearylamin. 

Besonders bevorzugt ist eine Formulierung, die Aciclovir, das Na- oder K-Salz der 
Decansaure und das Exo/Exo-Tricyclo[5,2,1 ,0 2,6 ]-9yl-xanthogenat enthalt. 
Insbesondere kommen auf einen Teil Xanthogenat ein Teil Kaliumsalz der 
Decansaure und ein Teil Aciclovir. 

Eine weitere besonders bevorzugte Formulierung enthalt Phosphatidylcholin oder 
Cholesterin, das Na- oder K-Salz der Decansaure, Exo/Exo-Tricyclo[5,2,1 ,0 26 ]-9yl- 
xanthogenat und Aciclovir. Insbesondere kommen auf einen Teil Xanthogenat ein 
Teil Decansaure, vier Teile Phosphatidylcholin oder Cholesterin und ein Teil 
Aciclovir. 

Die vorliegende Erfindung stellt gemaR Anspruchen 1 1 bis 16 weiterhin Mittel zur 
Behandlung von Virus-, Tumor- oder Autoimmunerkrankungen bereft, die die 
pharmazeutische Formulierung enthalten. Die Mittel enthalten weiterhin Qbliche 
Tragersubstanzen und/oder Qbliche Hilfsstoffe. Es konnen auch weitere Wirkstoffe 
enthalten sein, soweit sie weder die Wirkung noch die Stabilitat der Xanthogenate 
und der Hemmstoffe viraler Nukleinsaurereplikation beeintrachtigen. 
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Insbesondere bevorzugt sind Mittel in Form von Salben, wobei als Salbengrund- 
lage eine lipophile Substanz benutzt wird. Vorzugsweise wird als Salbengrundlage 
Vaseline benutzt. 

Die erfindungsgemalien pharmazeutischen Formulierungen und Mittel, die sie 
enthalten, eignen sich zur Behandlung von Virus-, Tumor- und Autoimmun- 
erkrankungen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung weiter, ohne sie jedoch zu 
beschrSnken. 

Beispiel 1 

Synergistische Steigerung der Hemmwirkung von Aciclovir auf die 
Vermehrung von Herpes simplex Vlren durch das exo/exo-lsomer von 
Tricyclo[5,2,1,0 2,6 ]-9yl-xanthogenat. 

Menschliche Lungenkarzinomzellen (Calu-6) wurden mit 30 plaquebildenden 
Einheiten Herpes simplex Viren (Type-1 , Stamm ANG) in Linbroplatten infiziert. 
Zwei Stunden nach der Infektion wurde Zellkulturmediun (MEM, mit 10 % fStalem 
Kalberserum, 0,85 g/l Natriumbikarbonat und 0,5 % Carboximethylzellulose), das 
entweder 0, 5 Oder 10 ug/ml Exo/Exo-Tricyclo[5,2,1,0 2,6 ]-9yl-xanthogenat (D609) 
enthielt, zugegeben. Gleichzeitig wurden die Kulturen mit Aciclovir behandelt. Alle 
Ansatze wurden 4-fach ausgefuhrt. Die Zellen wurden fur 48 h bei 37 °C untder 
C0 2 -Begasung (5 %) inkubiert. Nach Abkippen des Mediums wurden die Zellen 
mit 3 % Formalin fixiert und mit 0,5 % Kristallviolett gefarbt. Nach Trocknen bei 
Raumtemperatur wurde die Zahl der gebildeten Plaques bestimmt. 

In den Kulturen ohne D609 wurden 32,75 + 1 1 Plaques gezahlt. In Anwesenheit 
von 5 Oder 10 ug/ml D609 wurden 32 ± 3 Plaques und 33 ± 6 Plaques gezahlt. 
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D.h. D609 hatte bei diesen Konzentrationen keinen Effekt auf die Plaquebildung. 
Bei einer Konzentration von 0,16 uM Aciclovir wurde die Zahl der Plaques auf 30 ± 
1 1 reduziert. Dieser Effekt war nicht signifikant (Student' t-Test p = 0,4). 

In Anwesenheit von 10 ug/ml D609 wurde bei einer Konzentration von 0,16 uM 
Aciclovir die Zahl der Plaques auf 9,5 ± 5,1 reduziert. Dieser Effekt war signifikant 
(Student: t-Test p = 0,014). 

Die Ergebnisse sind in Figur 1 veranschaulicht, bei der die mittlere Anzahl der 
Plaques gegen die Konzentration Aciclovir aufgetragen ist. Die Messreihe ohne 
D609 ist als Quadrate, die Messreihe mit 5 ug/ml D609 als Kreise und die 
Messreihe mit 10 ug/ml D609 als Dreiecke eingezeichnet. Man sieht deutlich, dass 
in Anwesenheit von allein nicht wirksamen Konzentrationen D609 die Wirkung des 
Aciclovir bereits bei erheblich niedrigeren Konzentrationen einsetzt, bei denen 
Aciclovir allein keine Wirkung zeigt. 

Beispiel 2 

Steigerung der Wirkung von Aciclovir auf den Verlauf einer experimentellen 
Infektion mit Herpes simplex Viren in Mausen durch das exo/exo-lsomer von 
TricyclotS^I.O^l-Qyl-xanthogenat. 

D609 wurde zusammen mit dem gleichen Gewichtsanteil Kaliumsalz der 
Decansaure und vier Gewichtsteilen Cholesterin im Morser gemischt. Danach 
wurden Propyienglycol (Endkonzentration 10 %) und Vaseline zugegeben, so 
dass eine Konzentration von 5 % D609 erreicht war. Auf die gleiche Weise wurden 
Salben, die 5 % Aciclovir bzw. 5% D609 und 5 % Aciclovir enthielten, hergestellt. 
Analog wurde eine Placebo-Salbe hergestellt, die keinen der beiden Wirkstoffe 
enthielt. 

Je 10 Mause (Stamm Balb-C) wurden am Oberschenkel rasiert und mit einer 
KanQle auf einer Flache von 5x5 mm 6 mal die Haut geritzt. Anschliefcend wurden 
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mit einem Wattestabchen 50 |jl einer HSV-1 Suspension (Stamm Wal, 10 8 plaque- 
bildende Einheiten/ml) aufgetragen. Vier Tage nach der Infektion wurde mit der 
Behandlung begonnen (2 mal taglich). Es wurden die Symptome "Ausgebreitete 
Lasionen", "Lahmungen der Hinterbeine" und das Oberleben protokolliert. 

Das Ergebnis ist in den Figuren 2a bis 2d graphisch dargestellt. Aufgetragen ist 
die Anzahl der Tiere mit den entsprechenden Symptomen gegen die Anzahl der 
Tage nach der Infizierung. Dreiecke kennzeichnen jeweils die uberlebenden Tiere, 
Quadrate die Tiere mt Lahmungen der Hinterbeine und Rauten die Tiere mit 
ausgebreiteten Lasionen. 

Bei der Behandlung mit der Placebo-Salbe ohne Wirkstoff lasst sich in Figur 2a 
erkennen, dass nach 14 Tagen nur 3 Tiere Qberlebten und zuvor alle Tiere 
ausgebreitete Lasionen und 7 Tiere Lahmungen aufwiesen. In den Figuren 2b und 
2c ist durch Behandlung mit D609 (2b) bzw. Aciclovir (2c) die Oberlebensrate 
hoher, Lasionen und Lahmungen werden fast vollstandig geheilt. Bei der 
Kombination von D609 und Aciclovir in Figur 2d Oberleben alle Tiere, Lasionen 
und Lahmungen werden vollstandig geheilt und treten auch in geringerem 
AusmaR auf. 

Das Kombinationspraparat ist somit deutlich besser wirksam als die Einzel- 
praparate. Mit dem Kombinationspraparat wird das Oberleben aller Tiere sowie 
eine geringere Symptomatik und eine schnelleres Abheilen der Symptome 
erreicht. 
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Patentansortiche 

1 . Pharmazeutische Formulierung, enthaltend ein Xanthogenat der Formel I 

f 

Ri-O— CX 

(i) 

wobei Ri fDr einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Alkylrest steht und 
R2 fur ein Metallatom, eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Alkoxy-, Amino- 
oder Ammoniumgruppe oder Halogen steht, 
und einen Hemmstoff der viralen Nukleinsaurereplikation, sowie 
gegebenenfalls ein die Aktivitat des Xanthogenats erhohendes Adjuvans und 
einen die Reizwirkung reduzierenden Tragerstoff. 

2. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass Ri einen Adamantyl-, Norbornyl-, Tricyclodecyl-, Benzyl-, geraden oder 
verzweigten C 3 -C 20 -Alkyl-, C 3 -C 2 o-Cycloalkyl-, Furyl-, Pyridyl-, Anthracyl-, 
Naphtyl-, Phenanthryl-, Perinaphtyl- oder Chlnuclidinyl-Rest darstellt, wobei der 
obengenannte gerade oder verzweigte C 3 -C 2 o-Alkylrest durch eine Hydroxyl-, 
eine C^C^AIkoxygruppe, ein Halogenatom oder eine Aminogruppe und der 
obengenannte C 3 -C 2 o-Cycloalkylrest ebenfalls durch eine Hydroxyl-, eine C r 
C 4 -Alkoxy- oder eine Ci-C 4 -Alkylgruppe, ein Halogenatom oder eine 
Aminogruppe substituiert sein konnen. 

3. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass Ri ein Cyclododecyl-, Dodecyl-, Undecyl-, Decyl-, Tricyclo[5,2,1,0 216 ]- 
decyl-, nonyl-, octyl-, Bicyclo[2,2,1]-heptyl-, Cyclohexyl-, Hexyl- oder Toluylrest 
ist. 
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4. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass R2 ein Natrium- Oder Kaliumatom Oder eine 
Dimethylglycylester- oder Methylestergruppe ist. 

5. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Hemmstoff der viralen Nukleinsaurereplikation ein 
Nukleosidanalogon ist. 

6. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Hemmstoff der viralen Nukleinsaurereplikation ausgewahlt ist unter 
Aciclovir, Valaciclovir, Penciclovir und Famciclovir. 

7. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass je ein Teil Xanthogenat 1 bis 10, 
vorzugsweise 2 bis 4 Teile Hemmstoff der viralen Nukleinsaurereplikation 
enthalten sind. 

8. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Adjuvans ein ionisches Detergens, vorzugsweise 
eine Fettsaure mit 6 bis 19 C-Atomen oder ein Alkylsulfat mit 8 bis 18 C- 
Atomen enthalten ist. 

9. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Adjuvans Deoxycholinsaure oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz davon enthalten ist. 

10. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Adjuvans eine Phosphonsaure enthalten ist. 

1 1. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass zusatzlich als Tragerstoff Cholesterin enthalten ist. 
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12. Mittel zur Behandlung von Virus-, Tumor- oder Autoimmunerkrankungen, 
dadurch gekennzeichnet, dass es eine pharmazeutische Formulierung 
gemaB mindestens einern der AnsprQche 1 bis 11 enthalt. 

13. Mittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass es 
Tricyclo[5,2,1,0 2f3 ]-decan-9-yl-xanthogenat als Xanthogenat, Cholesterin oder 
Phosphatidylcholin als Tragerstoff, das Natrium- oder Kaliumsalz der 
Decansaure als Adjuvans enthalt und der Hemmstoff der viralen 
Nukleinsaurereplikation ausgewahlt ist unter Aciclovir, Valaciclovir, Penciclovir 
und Famciclovir. 

14. Mittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass es als Hemmstoff 
der viralen Nukleinsaurereplikation Aciclovir enthalt. 

15. Mittel nach indesten einem der AnsprQche 12-14, dadurch gekennzeichnet, 
dass es ein Teil Xanthogenat, ein Teil Hemmstoff der viralen Nukleinsaure- 
replikation, vier Teile Tragerstoff und ein Teil Adjuvans enthalt. 

16. Mittel nach einem der AnsprQche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
es eine Salbe ist, die die pharmazeutische Formulierung in einer lipophilen 
Substanz, vorzugsweise Vaseline, enthalt. 
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1 — 1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos . : 



Remark on Protest [ | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I 1 No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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INTERNATIONAL RECHERCHENBERICHT 



Intern! 



kales Aktenzeichen 



PCT/EP2004/010044 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/265 A61K31/522 A61K31/52 
A61P37/00 



A61P35/00 A61P31/12 



Nach der intemalionalen Palentktassffikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCH1ERTE GEB1ETE 



Recherchlerter Mindestprufstoff (Kiassfflkatlonssystem und Klassiflkationssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P 



Recherchlerte aber nlcht zum MlndestprfJfstoff gehOrende VerCffenttlchungen. soweit diese unterdle recherchlerten Gebiete (alien 



Wahrend der intemalionalen Recherche konsuttierte elektrontsche Dalenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweft erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 4 602 037 A (SCHERM ARTHUR 
22. Juli 1986 (1986-07-22) 
in der Anmeldung erwahnt 
Spalte 2, Zellen 11,12 



ET AL) 



SHUGAR D: "Viral and host-cell protein 
kinases: Enticing antiviral targets and 
relevance of nucleoside, and viral 
thymidine, kinases" 

PHARMACOLOGY AND THERAPEUTICS, ELSEVIER, 
GB, 

Bd. 82, Nr. 2-3, Mai 1999 (1999-05), 

Seiten 315-335, XP002251921 

ISSN: 0163-7258 

Selte 317; Abbi Idling 1 

Seite 321, Spalte 1, letzter Absatz; 

Abbi 1 dung 4 



1-5 

6-16 
1-16 



-/- 



We'rtere Verdffenlitohungen slnd der Fortsetzung von Feid C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang PatentfamJiie 



• Besondere Kategorten von angegebenen VerOffentlfchungen 

"A" Veroffentlichung, die den ailgemeinen Stand derTechnlkdeflntert, 

aber nlcht ate besonders bedeutsam anzusehen 1st 
'E - aJteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemalionalen 

An melde datum verorfentGcht worden 1st 

■L' Veroffentlichung, die geetgnetteuemen Prtorttatsansprach zwetfethaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffenfflchungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegebon 1st (wte 
ausgefuhrt) 

•O" Veroffentlichung, die steh auf eine mflndliche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

•P* Veroffentlichung, die vor dem Intemalionalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspmchten Prioritatsdaluro veroffentQcht worden 1st 



T Spatere Veroffentlichung, die nach dem Intemalionalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdalurn veroffentticht worden 1st und mil der 
Anmeldung nichl kollidiert, sondern nur zum Verst&ndnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben isf 

"X' VerMentfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aUeln aufgrund dieser Verfiffentllchung nlcht als neu oder auf 
erfinderischerTatlgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlcht als auf erfindertscherTaiigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentilchungen dieser Kategorie In Verbindung gsbracht wild und 
dlese Verbindung fOr einen Fachmann naheliegend 1st 

'&' Veroffentlichung, die Mftgfied derselben Patentfamille 1st 



Datum des Abschlusses der Internattonalen Recherche 



8. Dezember 2004 



Absendedatum des Intemationalen Recherchenberichts 



30/12/2004 



Name und Postanschrift der Intemalionalen Recherchenbehdrde 
EuropSisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRqswiik 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



BevollmachtJgter Bedlensleter 

Baumgartner, H 
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INTERNATIONA^ RECHERCHENBERICHT 



Intern^^ales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/010044 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der VerSffentGchung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 96/14841 A (CT HOLDING SA ; CT HOLDING 

SA (US)) 23. Mai 1996 (1996-05-23) 

Selte 1, Zellen 3-7 

Seite 2, Zeilen 53-67 

Seite 7, Zeile 25 - Seite 8, Zeile 2 

Seite 8, Zeilen 3-14 

DE 41 15 559 A (DEUTSCHES KREBSFORSCH) 
21. November 1991 (1991-11-21) 
Seite 2, Zeilen 3-5 
Seite 2, Zeilen 53-67 

US 4 851 435 A (SAUER GERHARD ET AL) 

25. Juli 1989 (1989-07-25) 

Spalte 3, Zeile 20 - Spalte 4, Zeile 43 

Spalte 6, Zeilen 39-47 

Spalte 8; Tabellen 1,2 



1-16 



1-16 



1-16 



Formblatt PCT/1SA/21 0 (Fortsatzung von Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InWPationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/010044 



Feld II Bemerkungen zu den Anspaichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grtlnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. Wj AnsprQche Nr. 12-16 

wefl sle sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die AnsprQche 12-16 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. | | AnsprQche Nr. 

weO sie sich auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationaJe Recherche nicht durchgefGhrt werden kann, namlich 



3. | | AnsprQche Nr. 

weB es sich dabei um abhanglge AnsprQche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt eind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbeh6rde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



1. I I Da der Anmelder alie erforderilchen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeltlg entrlchtet hat, erstreckt sich dleser 

1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 I I Da fOr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 

" 1 — 1 zusatzliche RecherchengebQhr gerechtferttgt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderilchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Q Der Anmelder hat die erforderilchen zusatzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprGchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtf Ich elnes WIderspruchs Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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